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APRESENTACAO

O comportamento animal envolve todas as interagdes do animal com o homem,
comoutros animais e com o ambiente, podendo ser estudado como este comportamento
iniciou, por que iniciou, como se desenvolveu no animal, é inato ou adquirido.

Muitos dos comportamentos s&o adquiridos por meio da experiéncia, da
visualizagcao, podendo ter um componente inato ao mesmo tempo.

Estes comportamentos podem ter sido moldados pela selecéo natural, de forma
a aumentar as chances de sobrevivéncia da espécie, para facilitar a reproducao, para
gue o animal encontre de forma mais rapida o seu alimento.

Um exemplo de comportamento reprodutivo pode ser visto no artigo “Interacéo
acustica de anuros em uma poca temporaria no municipio de Cruz das Almas — Bahia”;
Ja o artigo “Influéncia de técnicas de enriquecimento ambiental no comportamento de
Alouatta caraya (Humboldt, 1812) (primates: atelidae) cativos no parque zoobotanico
Getulio Vargas, Salvador, Bahia”, nos traz um exemplo da mudanca de comportamento
conforme o0 ambiente, assim como o artigo “Efeitos do enriquecimento ambiental no
comportamento e nos niveis de cortisol sérico de caes terapeutas”.

O artigo “Importancia econémica da capivara (Hydrochoerus hydrochaeris
Linnaeus, 1766) e da ema (Rhea americana Linnaeus, 1758) em areas agricolas”,
nos traz o comportamento destes animais em ambiente antropico (ambiente natural
modificado pelo homem); J& o artigo “Beneficios de diferentes manejos nutricionais
para vacas de leite no periodo de transicado” nos apresenta como a nutricdo pode
afetar o comportamento produtivo e reprodutivo de um animal.

A“Importancia histérica dos ratos no avango da compreenséo da biologia humana”
nos traz os comportamentos destes animais que podem ser fontes de estudo para
compreensao da ansiedade, memoéria e aprendizado, e o artigo “Experiéncia precoce,
humor e desenvolvimento de regides visuais” mostra o comportamento visual de ratos
e sua influéncia nas pesquisas humanas.

Por fim, esperamos que este livro possa colaborar e instigar mais estudantes e
pesquisadores na constante busca de novas conhecimentos para esta interessante
area de estudo.

Valeska Regina Reque Ruiz
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CAPITULO 4

EXPERIENCIA PRECOCE, HUMOR E
DESENVOLVIMENTO DE REGIOES VISUAIS

Adriano Junio Moreira de Souza
Centro Universitario Tocantinense Presidente
Anténio Carlos — UNITPAC, Araguaina, TO

Faculdade Catolica Dom Orione - FACDO
Araguaina, TO

RESUMO: Desde meados dos anos trinta, os
pesquisadores procuraram esclarecer como
as primeiras experiéncias da vida podem
contribuir para o desenvolvimento. Esses
primeiros estudos sédo lembrados por terem
identificado a importancia do cuidado materno
para o desenvolvimento - apontando para um
profundo impacto no humor e na formacgao
da personalidade. Pesquisas subsequentes
contribuiram descrevendo os efeitos do cuidado
materno na modulagdo da expressdo génica
e no desenvolvimento de regibes cerebrais.
Outros estudos mostraram que, além do cuidado
materno, a experiéncia sensorial na interacao
com o ambiente também pode modular o
desenvolvimento do sistema nervoso. Além
disso, muitas evidéncias mostram que uma
base segura de apego prepara a crianga ou a
criancga para a interacao social e ambiental nos
estagios subsequentes de desenvolvimento.
Nesse contexto, evidenciou-se que, além
das regioes relacionadas aos processos de
aprendizagem e memodria, as regiées sensoriais
também podem ser afetadas pelas experiéncias
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iniciais. Estudos com primatas e roedores
mostraram que tanto as regides limbicas e
cognitivas quanto as regides sensoriais podem
ser afetadas pela experiéncia inicial, incluindo
regides do sistema visual, como a retina e o
cortex visual. Em resumo, dados de diversos
estudos indicam que a experiéncia precoce -
sensorial e afetiva - pode impactar de forma
global o desenvolvimento do sistema nervoso.
Visdo; estresse; cuidado
materno; depressao; fatores troficos.

Palavras-chave:

ABSTRACT: Since the mid-thirties, researchers
have sought to clarify how early life experiences
can contribute to development. These early
studies are remembered for having identified the
importance of maternal care for development
- pointing to a profound impact on mood and
personality formation. Subsequent research
has contributed to the effects of maternal
care on the modulation of gene expression
and the development of brain regions. Other
studies have shown that in addition to maternal
care, sensory experience in interacting with
can also modulate the
development of the nervous system. In addition,
much evidence shows that a secure attachment
base prepares the child or child for social and
environmental interaction in the subsequent

the environment

stages of development. In this context, it was
evidenced that, in addition to the regions related
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to the learning and memory processes, the sensory regions can also be affected by
the initial experiences. Primate and rodent studies have shown that both limbic and
cognitive regions as well as sensory regions can be affected by early experience,
including regions of the visual system such as the retina and visual cortex. In summary,
data from several studies indicate that early - sensory and affective experience - can
have a global impact on the development of the nervous system.

KEYWORDS: Vision; stress; maternal care; depression; neurotrophic factors.

11 INTRODUCAO

O desenvolvimento é regulado por fatores hereditarios (nature) e ambientais
(nurture), que com o passar do tempo gradualmente vao transformando a criangca
- ou um filhote - em um adulto (WINNICOTT, 1988). Entende-se hoje que o
genoma e o ambiente operam em confluéncia, a histéria de vida influi diretamente
nos mecanismos de modulacdo da expressao génica com consequéncias para a
maturacéo neuroendocrina, para o fendtipo de regides cerebrais e para a personalidade
(KRUBITZER; KAHN, 2003; FRANCIS, 2011). Seguramente, as primeiras experiéncias
de vida, peremptérias para o desenvolvimento, possuem relacées estreitas com a
figura materna e a qualidade de seus cuidados (SPITZ, 1979). Como foi “ensinado”
por Freud (1914) e pesquisado por Harlow (1958), no inicio da vida, a méae fornece
ao neonato um repertério de cuidados que incluem além do alimento, o conforto e a
seguranca, e estes sdo imprescindiveis para o desenvolvimento saudavel. E a partir
do “ambiente materno” que a crianga gradualmente percebe 0 mundo e se sente mais
Ou menos segura para explora-lo e internalizar suas experiéncias (BOWLBY, 1969,
1973, 1980). O neurologista Ivan Izquierdo (2011) descreveu de forma “poética” essa
caracteristica inerente aos organismos, que € a capacidade de guardar e evocar suas
experiéncias:

Nas experiéncias que deixam memoarias, aos olhos que veem se somam o cérebro
— que compara — € 0 coracao — que bate acelerado. No momento de evocar, muitas
vezes é 0 coracao quem pede ao cérebro que lembre, e muitas vezes a lembranca
acelera o coracao. (IZQUIERDO, 2011, p. 14).

Nos casos em que as lembrancas tém por base abandono, negligéncia
emocional, abuso e maus tratos, sofridos durante a infancia, além do humor deprimido
(SPITZ, 1946), foram descritas alteracdes em marcadores neuroquimicos vinculados
a predisposicdo para o0 surgimento de psicopatologias como a depressao maior
(CALDJI; DIORIO; MEANEY, 2000; HEIM, C.; BINDER, E. B., 2012). René Spitz
(1946), com base na observacao direta de criangas que entre o sexto e oitavo més
de vida foram privadas das méaes - por um periodo de trés meses continuos - ja havia
descrito - em 1946 - um estado afetivo de depresséo infantil. Para distinguir esse
estado, do conceito nosologico de depressao em adultos, Spitz (1979) o discriminou
como depressao anaclitica. Porém, Spitz (1946) argumentou que a sintomatologia
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e a expressao facial dessas criangas lembravam muito o verificado em adultos que
sofrem de depresséo (SPITZ, 1979). Somado a essas observacdes, evidéncias
clinicas correlacionam a depressao em adultos, com adversidades durante a infancia
(KESSLER; MAGEE, 1993; MULLEN, P. E. et al., 1996; KENDLER; KARKOWSKI;
PRESCOTT, 1999). Correlagao, inicialmente observada, e defendida por Spitz (1979),
que percebeu uma correspondéncia cronoldgica entre a evolugao do quadro clinico
apresentado por criangcas privadas das maes, e a sindrome de adaptacdo geral
descrita por Hans Selye (1936), referente as fases de adaptacéo ao estresse (SELYE,
H., 1946). Estudos em biologia molecular corroboram estas correlagdes (LEVINE, S. et
al.,, 1991; WIGGER, A.; NEUMANN, I. D., 1999; CHAOULOFF, F., 2000; AISA, B. et al.
2007). A investigacdo com o modelo animal demonstrou que a privagédo maternal leva
a alteracdes persistentes na atividade de neurotransmissores (HALL, F. S. et al. 1999;
RENTESI, G. et al., 2013) e de fatores tréficos no cérebro imaturo (MARAIS, L. et al.,
2008) afetando a estrutura e a funcéo do sistema nervoso central (SNC). Quando a
privacado materna se estende por um periodo longo de tempo sao observados danos
persistentes - e muitas vezes irreversiveis - na matura¢ao do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenais (eixo-HPA) somado a efeitos desfavoraveis para o comportamento adaptativo
(SAPOLSKY, R. M.; MEANEY, M. J., 1986; CALDJI; DIORIO; MEANEY, 2000). O
eixo-HPA, exemplificado na figura 1, € o principal eixo neuroendécrino de resposta
ao estresse, e alteracbes em seu mecanismo de feedback negativo de regulagcéo
do estresse sé&o descritas em uma ampla gama de psicopatologias e transtornos de
humor (EHLERT, U.; GAAB, J.; HEINRICHS, M.,2001; SHORTER, E.; FINK, M., 2010).
Segue-se que desde as primeiras evidéncias laboratoriais sobre a importancia
da experiéncia neonatal (HARLOW, H. F., 1958) foram observadas influéncias no
humor e na reatividade social - além de influéncias no comportamento de exploracéo
visual (GREEN, P. C.; GQRDON, M., 1964). Filhotes de macaco privados da mae,
que é o objeto de apego original, foram descritos por ndo desenvolvem relacées
objetais saudaveis e por demonstrarem embotamento para a exploracdo visual de
objetos descritos como estimulantes para filhotes nao privados. Podemos entender
segundo Bowlby (1969, 1973, 1980), que em fases iniciais da vida, uma base segura
de apego favorece comportamentos exploratérios e a curiosidade, ja a sua auséncia,
esta relacionada a inibicdo de comportamentos exploratérios e retraimento social
(HARLOW, H. F., 1958). Observacdes deste tipo inspiraram e continuam inspirado
muitos estudos em biologia molecular sobre as influéncias do cuidado materno e da
experiéncia neonatal sobre a maturacado do sistema nervoso central (SNC). Esses
efeitos vém sendo descritos em regides limbicas, cognitivas e sensoriais incluindo
regides do sistema visual como a retina e o cortex visual (LANDI, S. et al., 2007 a, b;
SALE et al., 2008; LANDI, S. et al. 2009), como iremos apresentar neste capitulo.
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| Feedback
negativo

Figura 1 - Eixo Hipotadlamo Hipéfise e Adrenais — eixo HPA. O eixo — HPA atua na regulacao
da resposta de estresse e sua atividade € modulada por uma alca de feedback negativo.

A liberacédo do fator liberador de corticotrofina (CRF) pelo hipotdlamo regula a liberagcéo do
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) pela pituitaria que através da circulagdo modula a
liberacdo de cortisol ao nivel do cortex das adrenais. O cortisol por sua vez atua em regides do
eixo - HPA como o hipocampo e o hipotalamo inibindo a liberagdo de CRF e ACTH. E através
dessa inibicdo que se da a regulacéo da liberagéo de cortisol.

2 | DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA VISUAL: CONSIDERACOES GERAIS

Em primatas, assim como em roedores, o sistema visual completa sua maturacéao
no periodo pbés-natal. Por exemplo, o cortex visual no homem foi descrito por diferenciar-
se totalmente apds o nascimento (BRONSON, G., 1974). Nesta acepc¢ao, David Hubel
e Torsten Wiesel (1963) em uma sequéncia de estudos pioneiros, forneceram as
evidéncias iniciais de que privar um animal da estimulacao (input) visual no periodo
pés-natal leva a alteracbes drasticas e persistentes no padrao de conexdes neurais
no cortex visual. Aléem de produzir atrofia das células do nucleo geniculado lateral nas
camadas que recebem proje¢des do olho privado (WIESEL, T. N. et al., 1963). Isso
forneceu os indicios do que veio a ser observado em muitos estudos posteriores, que o
tecido nervoso pode conservar marcas desenvolvimentais das primeiras experiéncias
de vida no padrao de conexdes neurais (LEWIS, T. L.; MAURER, D., 2005). O sistema
visual integra uma ampla gama de regiées do SNC e o desenvolvimento da fungéo visual
acompanha a maturacao dessas regides. Em humanos, o sistema visual & dominante,
e o mais fortemente ligado ao desenvolvimento cognitivo e do ego, pois na medida em
que se torna operante passa a ser o principal meio pelo qual o bebé explora o ambiente
e interage socialmente (RAHIMI, S., 2013). Dessa forma, a funcéo visual € uma via
importante para o desenvolvimento de uma série de processos envolvendo a interacéo
social, processos afetivos, cognitivos, intelectuais e emocionais (MARTIN, E. et al.,
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1999). Portanto, a compreenséo de que a maturacao do sistema visual € dependente
da atividade do tecido e da qualidade da experiéncia neonatal ndo é recente, como
podemos constatar, os primeiros estudos sobre o desenvolvimento da visdo no bebé
humano se iniciaram nos anos 70 motivados principalmente pela discusséao nature X
nurture (TELLER, D. Y.; MOVSHON, J. A., 1986).

Por conseguinte, hoje é bem conhecido que ao nascer o bebé apresenta baixa
acuidade visual, baixa capacidade de fixagao, capacidade limitada para distinguir cores
e campo visual limitado (TELLER, D. Y., 1981). Isso se deve ao estagio de maturagéo
do SNC e dos mecanismos oculares de mediagdo da fungéo visual. Entre outras
observacdes (FARRONI, T.; MENON, E., 2008), no periodo neonatal a retina ainda
esta em fase neuroblastica em processo de diferenciacéo celular (YUODELIS, C.;
HENDRICKSON, A., 1986) e os movimentos oculares sédo regulados basicamente por
regides subcorticais (ATKINSON, J., 1992). Esse € um periodo de total dependéncia
e simbiose para com a mée, que usa de suas funcbes para regular as funcdes
homeostaticas/alostaticas imaturas do neonato (BENEDEK, T., 1949; BRAZELTON, T.
B.; CRAMER, B. G., 1991). Por volta do terceiro més de vida é descrita uma acao mais
refinada nos movimentos oculares, o bebé comeca a desenvolver a atencéo visual,
busca visual e a memoria visual associativa (FARRONI, T.; MENON, E., 2008). O
controle voluntario da atencao visual € descrito a partir do terceiro més em decorréncia
da maturacao de regides como o cértex parietal e temporal (TOGA, A. W., 2006). Aos
seis meses de idade o bebé se torna capaz de segurar e analisar visualmente um objeto
(FARRONI, T.; MENON, E., 2008). Sabe-se que no cértex visual humano ha um grande
incremento da conectividade nos primeiros seis meses de vida (HUTTENLOCHER,
P. R. et al., 1982; GAREY, L. J.; DE COURTEN, C., 1983) e estas novas sinapses
sao definidas e refinadas pelos estimulos que as células corticais respondem nessa
fase (ATKINSON, J., 1992). A partir dos seis meses o sistema executivo da atencao
torna-se operante, pois areas como o cortex pré-frontal comegam a desempenhar
seu papel na manutencédo da atencédo (PETERSEN, S. E.; POSNER, M. 1.; 2012).
Por volta de um ano o bebé observa rostos, imita expressdes e a capacidade visual
mais desenvolvida, somado a maturacao de outros sistemas, instiga comportamentos
de exploracdo do ambiente (FARRONI, T.; MENON, E., 2008). Ndo podemos deixar
de ponderar que uma base segura de apego, até entdo construida na relagdo com a
mée/cuidador, € uma condicao elementar para “polir” esse processo (AINSWORTH,
M. D. S.; BELL, S. M., 1970). S6 aos dois anos de idade é que a mielinizac&o do nervo
Optico estd completa. Também nessa idade as habilidades épticas e a acuidade estao
desenvolvidas, todavia, outras regioes ainda estao em desenvolvimento, por exemplo:
as regides cerebrais que permitem a analise de cenas visuais complexas (FARRONI,
T.; MENON, E., 2008). E também neste periodo, que se inicia a compreens&o do mundo
social. Foi observado que aos trés anos de idade o tecido retiniano estd maduro e dos
cinco aos sete anos o desenvolvimento das fun¢des mais basicas do cértex sensorial
é concluido (FARRONI, T.; MENON, E., 2008). Somado a isso, se observa aceleracéao
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do crescimento das sinapses, seguida por um periodo de refinamento dos elementos
desnecessarios, que ocorre na puberdade (FARRONI, T.; MENON, E., 2008).

Como podemos notar, a funcdo visual gradativamente se torna operante
acompanhado a maturacéao do SNC, e é principalmente a partir desta, que a crianca
— incluindo outros primatas - passa a explorar e interagir com o ambiente. Estudos
com o0 modelo animal demonstraram que este processo sofre influéncias diretas
da estimulagcéo sensorio-motora, descritas por modular o processo de maturagéo e
o ajuste fino e a conectividade das regides. Por exemplo, animais que crescem em
ambiente enriquecido (Figura 2) apresentam desenvolvimento do sistema visual mais
acelerado e apresentam melhor acuidade visual (CANCEDDA, L. et al.,2004; SALE A.
et al, 2004; SALE A. et al., 2008). Estes fenbmenos sdo acompanhados por alteracoes
na transcricao e sinalizacao por fatores importantes para o desenvolvimento do SNC,
por exemplo, as neurotrofinas e fatores de crescimento (SALE at al., 2008).

As neurotrofinas, com énfase para o Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF),
regulam o desenvolvimento, crescimento, sobrevida, refinamento sinaptico e delecéo
de neurdnios. Essas moléculas sao sintetizadas como precursoras chamadas pro-
neurotrofinas com cerca de 30 kiloDalton (kDa) que sao crivadas proteoliticamente
para a forma madura com certa de 13 kDa que através da sinalizacao pelos receptores
tyrosine kinases (Trk) e p75 neurotrophin receptor (p75NTR) atuam no processo natural
neurogénese e a morte celular durante o desenvolvimento do SNC (SNIDER, W. D.,
1994; NUMAKAWA, T. et al., 2013). Somado a isso, varios fatores de crescimento sao
produzidos também por tecidos como a retina e atuam na proliferacédo dos progenitores
celulares (LILLIEN, L.; CEPKO, C., 1992) e na maturacédo do sistema visual. Esses
polipeptidios interagem com seus receptores estimulando vias de sinalizacéo
intracelulares modulando a transcricdao génica. Dentre os fatores de crescimento
podemos destacar o Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) (SMITH, L. et al., 1999) que
juntamente com o BDNF sdo modulados pelo cuidado materno e pela estimulagao
sensoério-motora (SALE et al., 2008), com efeitos importantes descritos na maturagcéo
do sistema visual.

31 EFEITOS DA EXPERIENCIA PRECOCE NO HUMOR E NA MATURACAO DO
SISTEMA VISUAL

Prejuizos a exploragéao visual ja foram descritos em primatas ndo humanos
privados da mae no periodo neonatal (GREEN, P. C.; GQRDON, 1964). Estes autores
demonstraram que a preferéncia visual de filhotes de macaco, por observar objetos,
€ dependente da idade. Inicialmente, esses animais apresentam maior interesse em
observar a mae, e com o amadurecimento, véo transferindo esse interesse para um
par da mesma idade. J& filhotes que passam por privacdo materna, ndao demonstram
motivacao nem curiosidade por observar quaisquer objetos (GREEN, P. C.; GQRDON,
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1964). Harlow (1958) fez observagdes semelhantes descrevendo filhotes de macaco
privados da mae como retraidos e altamente inibidos para a exploragdo ambiental.
Caracteristica que foi minimizada quando Harlow (1958) possibilitou o estabelecimento
de um vinculo afetivo entre os filhotes privados e uma méae substituta feita de pano. Na
presenca dessa mae substituta, os animais apresentavam menos ansiedade e menos
inibicdo nos comportamentos exploratérios. Hoje se pode entender que a qualidade
do cuidado materno além de preparar o neonato para a interagao social, influencia a
maturacéo de tecidos sensoriais como a retina e regides de processamento da visao
no cérebro (SALE A. et al., 2008; SALE, A.; MAFFEI, L.; BERARDI, N., 2012). Ja foi
demonstrado, com o modelo rato, que a estimulacao pelo cuidado materno (LANDI, S.
et al., 2007; LANDI, S. et al., 2009), a estimulacdo cutanea neonatal (HORIQUINI B,
E.; LACHAT, J. J., 2016) e a estimulacdo ambiental (SALE, A. et al., 2009) modulam a
maturacéao de regides visuais, acelerando a mieliniza¢ao, crescimento do cone axonal e
aumentando a concentracao de fibras nervosas e a vascularizagao em regides visuais
(BENGOETXEA, H.; ARGANDONA, E. G.; LAFUENTE, J. V., 2008). E interessante
observar que ratas que cuidam de seus filhotes em um ambiente enriquecido, podem
apresentar maiores indices de cuidados maternos, como catar, aninhar e lamber
os filhotes (SALE et al., 2004; LANDI, S. et al., 2007; LANDI, S. et al., 2009). Estes
cuidados foram inicialmente identificados como troficos para o desenvolvimento de
regides do SNC como o hipocampo (LIU, D. et al., 1997; ICKES, B. R. et al., 2011).

Figura 2 - Ambiente Enriquecido. A interacdo com objetos diversificados durante o
desenvolvimento atua na maturacéo de diferentes regides do sistema nervoso. O ambiente
enriquecido pode induzir também aumento no indice de cuidados maternos, como catar aninhar
e lamber os filhotes.

Filhotes de maes que exibem indices mais elevados de cuidados maternos ja foram
descritosporapresentaremniveisplasmaticosbaixosdehorméniosadrenocorticotréficos
e resposta de corticosterona reduzida para o estresse agudo (LIU, D. et al., 1997).
Além de apresentarem niveis mais elevados de expressédo de RNA para os receptores
de glicorticoides no hipocampo levando ao aumento na sensibilidade do feedback
para glicocorticoides com consequente reducao nos niveis de RNA mensageiro para
o horménio liberador de corticotrofina (LIU, D. et al.,, 1997). Somado a isso, esses
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filhotes apresentam aumento na sinalizagéo por fatores como o BDNF e o IGF-1 no
SNC imaturo, incluindo regides do sistema visual como a retina o cortex visual primario
(SALE, et al., 2004; SALE et al., 2008 SALE, A.; MAFFEI, L.; BERARDI, N., 2012).
Inicialmente, induzidos pela influéncia dos cuidados maternos, seguido da influéncia
direta do ambiente (Figura 3) (SALE, et al., 2004; SALE et al., 2008). J& filhotes que
passam por privacdo materna de longa duracao, e por isso, recebem poucos cuidados
maternos, apresentam como consequéncias reducéo na sinalizac&o por fatores troficos
como o BDNF, e quando na idade adulta, sdo mais vulneraveis aos efeitos do estresse
(ROCERI, M. et al., 2002; KIKUSUI, T.; ICHIKAWA, S.; MORI, Y., 2009). Dentre os
efeitos do estresse neonatal, podemos citar a reduc&o na arborizacdo neuronal em
regides cerebrais como o hipocampo, redu¢do na neurogénese e sobrevida neuronal,
reducdo em processos como long term potentiation (LTP) e long term depreciation
(LTD), dessa forma, na resiliéncia e plasticidade cerebral (GRUSS, M. et al., 2008;
AISA, B. et al., 2009). Estes efeitos sdo duradouros e podem persistir por toda a vida,
tornando o SNC mais suscetivel a adversidades e, portanto, propenso a desenvolver
psicopatologias como a depressdo (FRANKLIN, T. B.; SAAB, B. J.; MANSUY, I. M.,
2012). Neste sentido, foi observado em pessoas com depressdo maior, diminuicao
da atividade elétrica da retina e na capacidade para visualizar contraste (BUBL et al.
2009). Efeito este, descrito como dependente da gravidade do quadro e atrelado uma
possivel reducéo da atividade dopaminérgica retiniana (BUBL et al. 2009; BUBL et al.,
2010). Diminuic&o na sinalizacdo dopaminérgica no tecido retiniano, com consequente
reducédo na capacidade para visualizar contraste, também foi descrita na doenca de
Parkinson (WITKOVSKY, P., 2004). No desenvolvimento, a dopamina foi descrita por
atuar na organizagdo das células ganglionares da retina e dos campos receptivos
das células bipolares, assim como na modulagdao da atividade dos fotorreceptores
e nos processos de sensibilidade e seletividade espacial no processamento visual
(MASSON, G.; MESTRE, D.; BLIN, O., 1993). E importante ressalvar que nao apenas
regides limbicas e cognitivas, mas o ajuste fino do sistema visual sofre influéncias
diretas da experiéncia precoce (SALE et al., 2004; LANDI et al., 2007; LANDI, S. et
al., 2009). Somado a isso, como ja citamos, alteracdes eletrofisioloégicas na retina
foram relacionadas com a depressdo maior (LAM,R. W. et al., 1992; HEBERT, M. et
al., 2004; GAGNE, A-M.; HEBERT, 2011; NOGUEIRA, R. et al., 2013) uma patologia
longamente associada com estresse neonatal. Fatores neurotréficos como o BDNF
e o IGF-1 diminuidos pelo estresse neonatal e na depressao maior (DUMAN, R. S;;
MONTEGGIA, L. M., 2006) foram descritos por atuarem na sobrevida de neurbénios
dopaminérgicos e por aumentar o numero de sinapses dopaminérgicas na retina
durante o desenvolvimento (CELLERINO, A. et al., 1998; COHEN-CORY, S.; LOM, B,,
2004). Atuam também na modulagédo do crescimento das projecdes retinocerebrais.
Por exemplo, o BDNF produzido na retina, pode agir como um sinal anterégrado para
o desenvolvimento do sistema visual, por mover-se anterogradamente ao longo do
nervo 6tico (MENNA, E. et al., 2003). Por outro lado, a reducéo da sintese de BDNF
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na retina em desenvolvimento foi relacionada a retracéo da arborizagéo dos alvos da
retina no nucleo geniculado lateral (MENNA, E. et al., 2003). A sintese de BDNF é
dependente da atividade elétrica do tecido (FAGIOLINI, M. et al., 1994; BOZZI, Y. et
al., 1995) e a estimulacao visual eleva os niveis de BDNF na retina (LANDI, S. et al.,
2007; SALE, A.; BERARDI, N.; MAFFEI, L., 2009). Também foi demonstrado no cértex
visual de ratos mantidos em ambiente enriquecido (no periodo pds-natal) uma maior
densidade vascular e niveis elevados de proteina vascular endothelial growth factor
(VEGF). Ja animais mantidos em ambiente escuro, apresentaram menor densidade
vascular e niveis de VEGF reduzidos (BENGOETXEA, H.; ARGANDONA, E. G.;
LAFUENTE, J. V., 2008). Como podemos notar, a experiéncia visual precoce aumenta
a densidade e o numero de sinapses por neurdnio, assim como a atividade neuronal.
Essas mudancas levam a um aumento da demanda metabdlica exigindo aumento na
densidade vascular no cortex visual.

Nao podemos deixar de ponderar que nao apenas um efeito drastico, como
os descritos por David Hubel e Torsten Wiesel (1963), mas pelo que tudo indica a
exploracao visual pds-natal pode atuar no refinamento sinaptico das regides visuais.
Pois, a transcri¢cao e sinalizacao por fatores como o BDNF, é afetada pelo estresse e
pela atividade elétrica (MURAKAMI, S. et al., 2005; DUMAN, R. S.; MONTEGGIA, L. M.,
2006). Como ja descrevemos, no periodo neonatal, o cuidado materno é peremptério
para as fases posteriores e prepara os filhotes para explorar o mundo ou se defender
dele.

Figura 3 — Fatores associados ao desenvolvimento visual.
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I) Influéncia pré-natal

(Vida embrionaria).

Possiveis fatores IGF-1.Mudancas observadas: Aumento dos niveis de IGF-1 na
camada das células ganglionares da retina (CGR) acelerando o processo de morte
natural (SALE, 2008).

Il) Influéncia maternal pés-natal

(Nascimento até o desmame)

Possiveis fatores IGF-1, BDNF e o desenvolvimento do sistema inibitdrio.
Mudancas observadas: Aumento da expressao cortical de BDNF e GAD, aumento
na expresséo de BDNF e IGF-1 na retina; aceleracdo na estratificacao das células
ganglionares da retina (CGR); desencadeamento de eventos posteriores (aceleracao
da acuidade retiniana, aceleracéo parcial da acuidade visual) (SALE, 2008).

lll) Influéncia direta do ambiente

(Desmame até a idade adulta)

Possiveis fatores IGF-1, BDNF e sistema inibitério. Mudancas observadas:
aumento da expressao cortical de IGF-1; prevencéo dos efeitos da criacdo no escuro
acelera o desenvolvimento da acuidade visual, aumento da plasticidade do cértex
visual adulto (SALE, 2008).

A transcricdo de neurotrofinas é altamente regulada pela sinalizagéo por cortisol
(HANSSON, A. C. et al., 2000). Os receptores de cortisol séo fatores de transcricéo
conservados evolutivamente e quando ativados de forma crdnica em fazes iniciais
do desenvolvimento levam a redugao na expressao génica de fatores como o BDNF
(HANSSON, A. C. et al., 2000), em detrimento de respostas mais urgentes, afetando
a citoarquitetura de regides cerebrais como o hipocampo e o fendtipo de sistemas de
neurotransmissores como o serotoninérgico e dopaminérgico (HALL, F. S. et al., 1999;
CHAOULOFF, F., 2000). Esses estudos apontam que a estimulacao pelo repertorio
de cuidados maternos seguida da estimulagdo sensorio-motora na interacdo com o
ambiente desempenham efeitos positivos sobre a maturacao da retina e suas projecdes
no SNC.

41 CONCLUSAO

O periodo neonatal € naturalmente hiporresponsivo ao estresse, neonatos
apresentam uma concentracéo basal baixa de cortisol e uma resposta reduzida ao
estresse (SAPOLSKY et al., 1986; CALDJI, C.; DIORIO, J.; MEANEY, M., 2000). Sptiz
(1976) foi pioneiro ao observar - em humanos - que o “aparelho perceptivo dos recém-
nascidos é protegido do mundo exterior por uma barreira de estimulo extremamente
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alta” (p.36). Essa barreira foi descrita por proteger o neonato, nos primeiros meses de
vida, da estimulacao do ambiente. A investigacdo com animais demonstrou um periodo
semelhante, que no rato ocorre nas duas primeiras semanas de vida. Nesse periodo,
0 aumento da sinalizac&o por cortisol e interleucinas pro-inflamatorias foi relacionado
com a reducéo na expresséo de fatores tréficos no cérebro imaturo (SAPOLSKY, R. et
al. 1987). Nessa fase, o cuidado materno foi identificado por atuar como um regulador
das funcdes imaturas do neonato, sendo sua privacdo um potente desencadeador de
estresse (SUCHECKI, D. et al, 1993). Ja foi demonstrado que submeter neonatos a
niveis elevados de sinalizadores de estresse afeta a maturacao do o eixo-HPA, alterando
a concentracdo de receptores de corticoide (glicocorticoides e mineralocorticoides)
em regides do eixo como o hipocampo, levando a anormalidades no mecanismo
feedback negativo de resposta do eixo-HPA (LIU, D. et al., 1997). Estudos pré-clinicos
demonstram que as vias moleculares do vinculo social sdo reguladas pela interacao
de neurotrofinas e o eixo-HPA (MARAZZITI, D. et al., 2008). Esse sistema também foi
descrito na etiologia de uma diversidade de transtornos mentais e psicopatologias,
como a depressao (EHLERT, U.; GAAB, J.; HEINRICHS, M., 2001; TYRKA, A. R. et
al., 2008). Em sintese, extensas evidéncias indicam que uma base segura de apego,
prepara a crianca - ou o filhote - para a interagdo social, assim como, da suporte a
comportamentos exploratérios e a curiosidade. Primatas ndo humanos manifestam
tanto o humor quanto a exploracéo visual e ambiental afetados pela auséncia do afeto
materno em fases iniciais da vida (HARLOW, 1958; GREEN, P. C.; GQRDON, 1964).
Também foi demonstrado em bebés humanos, que a estimulacao cutanea neonatal
acelera o desenvolvimento da acuidade visual (SALE, A.; MAFFEI, L.; BERARDI, N.,
2012). Efeito relacionado com aumento dos niveis de fatores como o BDNF. O tato
€ o primeiro sentido a se desenvolver (MONTAGU, A., 1971) e estimulacdo cutanea
neonatal - pelo contato materno - modula a concentragéo de receptores de oxitocina
no cérebro, que esta relacionada com diferentes tipos de apego (BARTELS, A.; ZEKI,
S., 2004; ZEKI, S., 2007), assim como eleva os niveis de fatores tréficos em regides
limbicas cognitivas e sensoriais. Essas evidéncias sao da maior importancia, pois
permitem entender que situagcdes que afetam regides emocionais, podem afetar de
forma analoga regides sensoriais. O que permite ponderar que os olhos n&o apenas
enviam informag¢des ao SNC, mas também podem informam, além da emocionalidade
0 humor.
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